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Patentanspruchs: 

1. Verfahren zur Horsteliung von D-a-(4(1 H)-1,5-naphthyridon-3-carboxamido)-benzylpenicillin der 
Formel Iaa1 




o 



CO-NH-CH-CO-NH. 



cn, 

CH, 



Iaa1 



CO-OH 

bzw. dessen Tautomere sowie anderen p-Lactamantibiotika der allgemeinen Formel I, 

A-CO-r^-D , I 
R 

in der D eineh deri p-Lactamkorper enthaltehden Rest, R Wasserstoff, Alkyl oder eine 
Schutzgruppe, uhd A-CO die Acylkomponente einer Carbonsaure A-CO-OH bezeichnet, 
gekennzeichnet dadurch, daft 4(1 H)-1 ,5-Naphthyridon-3-carbonsaure-aktivester der Formel Va, 




■CO-O-NB 



Amido-carbonsaumaktivester der Formel Vb 



Va 




•C0-NH-0H-00-0-WB 



Vb 



oder Carbonsaureaktivester der allgemeinen Formel V, 

A-CO-O-NB , V 

indenenA-COdiesuvorbeschriebeneBedeutung hat undNBden 5-Norbornen-2,3-dicarboximid- 
restder Formel Via 



Via 




bezeichnet, mit P-Lactamen cler Formel Xa, X^b, Xc 
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Xa 



Xb 



Xc 



CO-OH 



Oder mit P-Lactamen der allgemein9n Formel X, 

HrjJ-D 
R 



in der R und D die zuvor erklarte Bedeutung haben, zu Verbindungen der Formeln I aa 1 oder I 
umgesetztwerden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekehniefthnet d-durch. daS P-Lactamantibiotika der allgemeinen 
Forme! I hergestellt werden. welchi* die in den Formeln li und IV 




II 



IV 



angegebenespezielleStrukturhabenundworinR 02 furW8sserstorf,AlkylodereineSchutzgruppe, 
R fiir Phenyl oder anderes Aryl, Hetaryl, Cyclohexenyl oder Cyclohexadienyl, welche auch 
Substituehten tragen konnen, steht, des weiteren R 04 w asserstoff, Alkyl oder eine Schutzgruppe, 
R Wasserstoff, Alkyl oder 0-Alkyl bezeichnen und X fur S, 0, SO, S0 2 oder CH 2 , Y fiir 
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c/' ^CH-j Oder J-CH 2 -R Y2 

R* 1 ? 

Ivi 
R 

s'.dht und das Zeichen (x) die Stelle der Bindung von Y an X bezeichnet, wobei R v ' fur CO-0-R Y3 , 
CO-R Y4 odar 

H N 

V 

R Y2 fur Wasserstoff, Alkyl-CO-O, Hydroxyl, 
Pyridinium, Aminopyridinium, Azido, Cyano, 

Thiocarbamoylthio, Carbamoyl, alkylsubstituiertes Carbamoyl, Carbamoyloxy, Alkylcarbamoyl- 
aikoxy, Alkoxycarbamoyl, S-Aryl, S-Hetaryl oder 



rI5 ^ rI5 « 



S J ft , S J J 

L I.. 



H A^-UO-OH , die gegebenenfails Substituenten tragen, 

steht, wobei CO-0-R Y3 eine beliebige Estergruppe darstellt u Jer aber R Y3 ein Wasserstoffatom, 
eine Schutzgruppe oder ein Elektronenpaar bezeichnet, so dalS in letzterem Fall die Verbindungen 
der Formeln II und IV Anionen darstellen, zu denen ein beliebiges, mit der in Anspruch 1 
formulierten Bildungsreaktion der Verbindungen der Formeln I bzw. II und IV vertragliches Kation, 
wie Na + , insbesondere ein physiologisch vertragliches Kation, gehort, wobei R Y4 eine 
gegebenenfails geschiitzte Hydroxylgruppe bezeichnet, wobei R Y5 fur Wasserstoff, Hydroxyl, 
Methyl oder hoheres Alkyl steht, 

wobei {R Y8 } fur Hydroxyl, Amino oder NH-R A \ welche gegebenenfails geschutzt sind, oder fur 
Wasserstoff, Alkyl, Aikoxy, Halogen, Acetylamino, Carboxy, Carboxymethyl, Carboxyaikyl, die 
Substituenten tragen konnen, steht, wobei die Klammern { } Mono-, Di- oder Multisubstitution 
bedeuten, 

wobei R A1 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder anderes Alkyl, gewunschtenfalls Substituenten 
tragend, oder eine Schutzgruppe steht und der Stern * ein Chiraiitatucntrum kennzeichnet, wobei 
die Verbindungen der Formel II in den jeweils moglichen Konfigurationen R und S, oder in 
beliebigen Gemischen daraus, vorliegen konnen. 

Vet fahren nach Anspruchen 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daf5 p-Lactame der allgemeinen 
Formel X eingesetzt werden, welche die in den Formeln VII bis IX 



r^3 rD5 



UN 



-^H-CO-N 



R D2 R D4 /-^ Y 



VII 
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R D 3 
HN-CH-CO-N 




VIII 




0 




IX 



ongegebene spezielle Bedeutung haberi und worin R 06 und R D7 Methyl, Ethyl Oder hoheres Alkyl 
reprasentieren und die Substituenten R 02 , R 03 , R 04 und R 05 sowie die Gruppen X und Y die in 
Anspruch 2 formulierte Bedeutung haben, wobei der Stern * in den Formeln VII und VIII 
Chiralitatszentren kennzeichnet und diese Verbindungen in den jeweils moglichen 
Konfiguratiorien R und S, oder in beliebigen Gemischen daraus, vorliegen konnen. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daU Carbonsaureaktivester der 
allgemeinen Formal V eingesetzt werden, welche an gegebehenfalls vorhandenen reaktiven 
Gruppon, wieCarboxyl, sofern diese die Bildung der Verbindungen der Formeln I und/oderV 
quantitativstoren konnen, gesohutzt sind. 

5. Verfahran nach Anspruchen 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daR Carbonsaureaktivester der 
allgemeinen Formel V eingesetzt werden, welche, bis auf die erforderlichenfalls gema.B 
Anspruch- 4 h'.nzuzufugenden Schutzgruppen, die in den nachfolgenden Formeln Va 1 bis Vz 



0 




Val 



0 H 




Va11 



0 E 




Va12 



0 H 




Va13 



0 
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N jp(-CO-NAlk) (f 
T 



-CO-O-NB 




(-CO-NAlk)^ -CO-O-NE 



Vb2 



Vb21 



f^ 5 ^ (-CO-NAlk) J- -CO-O-NB 



Vb22 





(-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 



OH 

-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 

M 




0 





(-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 



( -CO-NAlk) -CO-O-NB 



Vb23 



Vb24 



Vb25 



Vc1 



Vc11 
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0 




OH 



(-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 



(-CO-NAlk) g -CO-O-NB 



(-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 



"^j- (-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 
OH 

^l^pC-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 




Vc2 



Vc21 



Vc22 



Vc23 



Vc24 




(-CO-NAlk) ^ -CO-O- 



NB 



Vd1 



HO v xB 




(-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 



Vd11 




( -CO-NAlk) f -CO-O-NB 



Vd2 



H 0 




W- (-CO-NAlk) g -CO-O.-NB 



Vd21 
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Y < -00-.NAlk) f -CO-O- 



NB 



Vd3 



H 



°Y^ Ps fp(-CO-NAlk) ( ^ -CO-O-NB 



Vd31 



H 




(-CO-NAlkJJ" -CO-O-NB 



Vd32 



/ \ 

HN N-CO-NAlk-CO-O-NB 



H NN-CO-NAlk-CO-O-NB 

Y 
0 



Ve 



Vf 



f 

R^jC-CCO-NAlk)^ -CO-O-NB 
J.D8 



Vg 



f 3 

R^-OjC-CCO-NAlk)^ -CO-O-NB 
lD8 



Vh 



R D3 5 C-(CO-Mlk) c j' -CO-O-NB 



D9 



Vi 



D10 
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>D3 



|j V(CO-NAlk) ^-CO-O-NB 



Vj 



,D9 



R D3 s i-( Cp-MIk) J-CO-O-NB 
OO-O-R 01 1 



Vk 




D10 

^>(CO-NAlk) ^-CO-O-NB 



VI 



,0-R 



D9 



(Cj)- ( c °- NAlk ) j-co-o- 



NB 



'O-R 



D8 



0-R D9 - 
(CO-NAlk)£-C0-O-NB 

a-< rD3 

oQN-(CO-NAlk) £-CO-0-NB 




Vm 



Vo 




R D10^ ^(C0-.NAlk)£-C0-0-NB 



Vp 



R- 



D9 



R D3 -C-(CO-NAlk)£-.CO-0-NB 



R D8_^ R D10 



Vq 
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R D9 



R U-Lc-(CO-HAlk) £-CO-0-NB 



N=CH-R D1 1 



R D 9 



R D3 -C-(CO-NAlk)^-CO-0-NB Vs 
]I-CH 2 -R D1 1 
N=CH-R D14 



R°9 



R D3 -C-(C0-NAlk) £-CO-0-NB 
L(R D8 Oder R D11 ) 



Vt 



R^-jj-CCO-NAlk^-CO-O-NB Vu 
R D 9 /CN CR D8 Oder R D11 ) 



Vv 



Vw 



Vx 



Halogen-CH=CH-S-CHHCO-NAIk) 0 -CO-0-NB 
/N ? >p(j-(CC)-NAlk)^-00-0-NB 

0-CH 2 -C0-0-R i;> 

R^-C-CCO-NAlk^-CO-O-NB 
L-(R D8 Oder R D11 ) 



8 ^P-C-(CO-NAlk) C-CO-O-NB 
HpN-<f F|| 6 
Z \^ N-0-CH 2 -Q 

R D11 -CO-NH-N=C-(CO-NAlk)^ -GO-O-NB Vz 

angegebene spezielle Struktur haben und worin NB die in Anspruch 1 beschriebene Bedeutung 
hat, worin des weiteren -CO-NAIk-fur 



Vy 
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f 3 
-CO-N-gH- 

steht, die Substituenten R 02 und R 03 sowie dor Stern * die in Anspruch 2 formulierte Bedeutung 
haben und das Symbol 6 (Kronecker-Delta) den Wert Null oder Eins annehmen kann, so dafS 
demgemafJ die G.uppe-CO-NAlk abwesend (6 = 0) oder anwesend (5 = :) ist, wobei jedes der in 
den Formeln Va1 bis Vzverwendeten SymboloTund LfurdieAtome N unriCsteht, wobei letzteres 
auch Substituenten tragen kanh, wobei jedes der Symbole M und U das Atom 0 oder die 
Atomgruppe 

reprasentiert, in der R A1 insbesondere Wasserstoff, aber auch Methyl, Ethyl oder anderes Alkyl, 
welche alle Substituenten tragen konnen, oder eine Schutzgruppe bedeutet, wobei das Symbol • 
ein N- oder C-Bruckenatom oder, falls der mit W bezeichnete Cyclus abwesend ist, ein N- oder 
C-Atom bezeichnet, welches auch Substituenten tragen kann, wobei R 08 und R D9 fur die Gruppen 

-ifcC^ 13 oder -NrC-E 011 

steht, aufJerdem jedoch R 08 und R 09 genau wie R 012 und R°" sowohl Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, 
Alkinyl, Aryl oder Hetaryl, die Substituenten tragen konnen, als auch Azido, Amino, Hydroxy oder 
Carbonyl, Aminoalkyl, Hydroxyalkyl, Carboxyaikyl, Alkylaminoalkyl, Alkoxyalkyl oder 
Carbalkoxyalkyl bedeuten, 

wobei des weiteren R D, ° fur Hydroxy, 0-R D8 , Amino, -NH-R 08 , NH-CO-R 08 oder NR D8 R 09 , 
-N-CO-R D8 , 



CO-OH oder SO^OH, erforderlichenfalls geschutzt, steht, wobei R on und R 014 fur Wasserstoff, 
Phenyl, Hydroxy- oder Aminophenyl, o-Chlorphenyl, o-Dichlorphenyl, o-Fluor-Chlorphenyl, 
anderes Aryl, Hetaryl. Cyclohexenyl oder Cyclohexadienyl, 0- Aryl, O-Hetaryl, S-Aryl, S-Hetaryl 
welche alle Substituenten tragen konnen, Cyano oder 

«*"<]] 

steht wobei das Symbol Q einen, der in den Formeln Va 1 bis Vz angegebenen, an der Gruppe 
O-NB befindlichen Reste bedeutet, wobei R Y1 und R Y3 die in Anspruch 2 erklarte Bedeutung haben 
und wobei schliefclich der in den Formeln Va 1 bis Vd32 mit W bezeichnete Ring anwesend sein 

kann, abernichtseinmufj und, wenner anwesend ist fur ein mono- odermehrcyclisches Aryl oder 
Hetaryl, welches ganz oder partiell hydriert sein kann und/oder auch Substituenten tragt, steht. 

6. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, daft Verbindungen der Formeln V, 
Va 1 bis Vz und VII bis X Verwendung finden, in denen Schutzgruppen Reste wie Trialkylsilyi bzw 
Trimethylsilyl bedeuten. 

7. Verfahren nach Anspruchen.1 bis 6, gekennzeichnet dadurch, dafi die Umsetzung der 
Carbonsaureaktivester mit p-Lactamen zu p-'*.actamantibiotika in inerten Losungsmitteln, wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Dioxan, Wasser oder in einem Mehrphasensystem, bestehend aus 
Wasser und organischen Losungsmitteln, bei Temperaturen zwischen ~20°C und 60°C, je nach 
Wahl der Losungsmittel und nach thermischer Empfindlichkeit der zur Reaktion gebrachten 
Komponenten, vorgenommen wird. , 

8. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 7, gekennzeichnet dadurch, daB die Umsetzung der 
Carbonsaureaktivester mit P-Lactamen zu p-Lactamantibiotika so vorgenommen wird, dafS die N- 
und/oder CO-0-geschutzten P-Lactamantibiotika der Formeln II und IV nur in situ auftreten und 
am Ende der Reaktion die schutzgruppenfreien P-Lactamantibiotika voriiegen. 

9. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 8, gekennzeichnet dadurch, dafX Carbonsaureaktivester der 
Formeln V und V a 1 bis Vz Verwendung finden, die durch Umsetzung von Carbonsauren der 
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Formei A-CO-OH, worin A die in don vorangegangenen Anspruchen erklarte Bedeutung hat, mit 
N-fChlorcarbonyloxyJ ^-norbornen^^-dicarboximiQ; abgokurzt CI-CO-O-NB, worin NB die in 
Formei Via beschriebene Bedeutung hat, oder durch UmseUung von Carbonsauren A--CQ-OH 
oder geeigneten reaktiven Derivaten der aligerrHinen Formei A-CO-E, worin E fur erne 
Abgangsgruppewie Halonenoder Azidostoht, rnitdei Verbindung HO-NBodereinem geeigneten 
Derivat J-0--NB, worin J eine Schutzgruppe wie Trirnethylsilyl oder eine Abgangsgruppe, wie ein 
Metallatom, bezeichnet und wobei unter HO-NB das N-(Hydroxy)-5-norbornen-2,3-dir3rboxim' ( d 
verstehen ist, hergestellt worden sind, 

10. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 9, gekennzeichnet dadurch, daft Carbonsaureaktivester d^; 
Formoln V und Va 1 bis Vz Verwendung finden, die durch Umsetzung von Carbonseuron der 
Formei A-CO-OH mit CI-CO-O-NB in Gegenwart eines iertiaren Amins und/oder geeigneter 
quartarer Ammoniumhydroxide, wie Trimethylbenzylammoniumhydroxid bzw. fur eine 
beschleunigte Umsetzung in Gegenwart zusatzlicher katalytischer Mengen eines 
supernucleophilen Amins, wie 4-N,N-Dimethy]aminopyridin, 4-Pyrrolidinopyridin, 
N-Methylimidazol oder Diazobicyclo[5,4,0I-undecen hergestellt worden sincl. 

1 1 . Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 10, gekennzeichnet dadurch, daft Carbonsaureaktivesler der 
Formeln V und Va 1 bis V? Verwendung finden, die nach der Umsetzunc< von Carbonsauren mit 
CI-CO-O-NB isoliert und gewunschtenfalls gereinigt und danach mit p-Lactemen <:u 
P-Lactamantibiotika umgesetzt oder ohne vorherige Isolierung, also in situ, mit p-Lactamen zu 
P-Lactamantibiotika der Formein I, II und IV umgesetzt werden. 

12. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 11, gekennzeichnet dadurch, dafi man die so hergestetiten 
N- und/oder CO-O-geschutzten p-Latamantibiotika der Formein I, II und IV isolien und 
gewunschtenfalls reinigt und danach die erwahnten Schutzgruppon abspaltet oder die Abspattung 
der Schutzgruppen in situ durchfuhrt oder wie bei P-Latamantibiotika, die durch Umsetzung von 
p-Lactamen der Formei Vllientstanden sind, durch geeigrete Wahl des Reaklionsmediums im 
Veriauf der Reaktion der Carbonsaureaktivester mit den p-Lactamen herbeifuhrt und anschlie&end 
die p-Lactamantibiotika gewunschtenfalls in ihre nichttoxischen, physiologisch vertragllchen 
Salze uberfCihrt oder aus den gegebenenfails erhaltenen Salzen gewunschtenfails die freien 
Sauren herstellt. 

Anwendungsgabiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahr< *i zur HerslcMung von p-Laclarr.dMibiotika, insbesondere der im Titel genannten 
Verbindung, die als Arziidimittcl in der Medizin ein.gesai.rt werden. Anwendungsgebiet der Erfindung ist die pharma2eulische 
Industrie. 

Charakteristik der bekannten technischen Losungen 

Es ist bekannt, dafi P-Lactamantibiotika der atlgemeinen Formei I ^ 



worin D einen den p-Lactamkbrper enthaltende Rest, R einen Substituenlen und A-CO die Acylkomponente einer Carbonsaure 
bezeichent, die eine oder mohrere Hydroxyl- und/oder sekundu re Aminognjppen tragt, auf vielfoltige Weise hergesteltt werden 
konnen. Das betrifft insbesondere p-Lactamantibiotika der Formein II und IV und die damit erfaftten Realislerungen des 




D3 




A-C0-K-CH-C0-K 






it 
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E 



D5 



A-CO-N- 



N 



IV 



Substituenten D. Typische Substituenten in den Formein I, II und IV sind beispielsweise Wasserstoff fiir R, R 02 , ^ D4 und R 05 , 
Phenyl fur R 03 , Schwefel fiir X und die Gruppe (x)-C{-CH 3 )j-CH-CO-OH fui Y, wob >i (x) die Stolle der Bindung von Y an X 
bezeichnet. Die Acylkom pone nteA-CO kann einer in weiten Bereichen frei wahlbaren Carbons3ure A-CO-OH entstarnmen. 
Die Synthese von Verbindungen der Formel 1,11 und IV erfordert zumeist aktivierte Acylkomponenten A-CO-G, wie sie sich aus 
den Carbohsauren A-CO-OH oderanderen geeignetenCarbonsaurederivate^ herstellen lassen. Im allgemeinen mussen jedoch 
zuvor die darin vorhandenen Hydroxy- und/oder Aminogruppen geschutzt \ -,rden. Eigentlich ware dann in der 
Bozeichnungsweise zwischen dem ungeschulzten und derh geschulzten Res. A zu unterscheiden. Vereinfachend wird hier 
jedoch generell A bzw. A-CO-G geschrieben, wobei G eine beliebige aktivierende Gruppe bezeichnet, Bei der ektivierten 
Acylkomponente A-CO-G kann es sich demzufolge beispielsweise urn SSurehalogenide, insbesondere Saurechioride, einfache 
oder gemischte Anhydride, Saureazide (G:N 3 ) oder sogenannte aktivierte Ester handeln. Schlieftiich setzt man die ektivierten 
Acylkomponenten A-CO-G mit einer p-Lectamkomponente der allgemeinen Formel E-N-D oder E-N-D, worin R 02 , R 04 und D 

R 02 R 04 

die zuvor erlaulerte Bedeutung haben und E fiir Wasserstoff oder eine geeignete Augangsgruppe stent, oder mit einer 
P*Lactamkomponente der allgemeinen Formel lit zu P-Lactamantibiot ka der Formein I, 



E -IT-gH-CO-N 




E 



D7 



0 



S ] 




II odor IV, bzw. deren an den Amino* und/oder Hydroxygruppun der Acylkomponenten A-CO geschutzten Derivaten, urn. Im 
tetzten Schritt warden, wonn notig, die Schutzgruppen entfernt. 

Bei der Hersteliung pharrnazeutisch bedeutsamer p*Lactamantibiotika scheitertdie Saurehalogenidmethode (G : Halogen) oft an 
der Empfindltchkeit der jeweiltgen spezielten Cerbonsaure A-CO-OH gegenuber typischen Halogenierungsmitteln wie 
beispielsweise ThionylcMorid. Auch die Carsteltung der Saureazide ist hSufig nur auf sehr umstandliche Weise moglich, und 
einer technischen Anwendung derselben ::ind enge Grenzen gesetzt, beispielsweise aufgrund eventueller Exptosionsgefahr bei 
Isolierung der A2ide. Die Anwnndung vori Mischanhydr idverfahren fuhrt zur unerwunschten Bildung vcn Nebenprodukten, 
insbesondere von Urethanen. Viele Aktivestermethoden hingegen erfordern beispielsweise das gesundheitsschadigende 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), und Ester des N-Hydroxysuccinimids (HO-Su) weisen oft nur geringe Lagerstabilitat auf. 
Sie sind damit technisch ehenfalls nachtetlig. Daruber hinaus wurden be' der Hersteliung von N*Hydroxysuccinimidestern 
A-CO-O-Su unerwunsch'e Nebenreaktionen beobachtet. SchlieBllch hat man auch schwer abtrennbare Harnstoffe als /• 
unerwunschte Nebenprodukte der AktivestorhersteMung zu erwarten, oder die bei der p-Lactamentibiotika-Herstellung 
anfalleude Hyd"jxyvi>rbindung G-H laRt sich nur auf sehr umstandliche Weise von den Produkten der Formein I, II und IV 
trennen. Eine Ursache derartiger Schwierigkeiten ist in der besonderen Empfindltchkeit der p-Lactame, mitunter auch der 
speziellen CarbonsSuren A-CO-OH und i^rer Derivate, zu sehen. 

Bei der Hersteliung solcher Verbindungen der Formein I, II und IV, die dadurch gekennzeiehnet sind, daB ihre Acylkomponente 
A-CO die folgende spezielle Struktur hat 

OH 



in der die 



und ( 2 y beliebige gegebenenfalts 



substituierte Carbo- oder Heterocycten darsteflen, 



der Ring v _ , aber ntcht anwesend sein mufi, besteht auch die Moglichkeit, aus den Carbonsauren mit Phosgen oder 
Chlorameisensaureestern innere Anhydride der Struktur 

o • ■■ 
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2u bilden Oiese werden dann als aktivie.-e Acylkomponenten genau wis die Verbir.dungen der Formal A-CO-G direkt mil 

(siehe OE 2362279 C2 und 00 2416449). Naehteiliu ist hler die Notwendigkeit des direkten Einsalzes stark tox«chor I Reoswiien. 
w fphosgan odarChlorarnaisansaoreesier, bei der * Lac.arnantibiotikaherstellung da d,e mneren A"^^ 1 ^ 0 .^"^^ chen 
^gerlaWga PrVdukle sind. also schne|l weiter verarbeKe. warden miissen, so daB sich ihre Synthase mchl von der e.gemhchen 
P-Lactamantibiatikaherstellung irennen laGt. 
Es ist auch bakannt, daft bestimmte Aktivester der allgemei.ien Formel 

A-CO-O-NB V 

darstellbar$ind,wobei t 
H-NB das in Formel VI angegebene 5-Norbornen-2.3-dicarboximid ist. 



H-N 




VI 



u 

in den bisher bekannten Verfahren der Herstallung von NB-Aktivester der allgemeinen Formel ^}!^.^S^ n ^ 
OH und der N-Hvdroxwerbindung HO-NB ausgegangen IFujino, M. et al.: Chem. Pharm. Bull. 22 11974). 18S>7) Unbekanrtt sind 
fedochAktve^^^ 

sind auch dte Konsequenzen des Einsatzes derartiger Aktivester bai der p-Lactamanlibiotikaherstellung unbekannt. 



Zielder Erfindung 



Oas Ziel besteht darin ein Verfahren zu linden, wonaeh unter miiden Badingungen und bei V^endunj , vor ur idar 
p-Lactamantibiotika-Herstellung Oblichen L&sungsmitteln bestimmte Carbonsaureakt.vester des Typs A-CO-O-NB, 

%S$1 rung (nlso in situ), zu p-lactamantibidtika A-CO-.V-DoderA-CO-N-Dumgesetztwerdenkonnen.Hydroxy und/oder 

R« R 04 

sekundare Aminoaruppen sollen dabei in den Carbonsaureak.ivestern hach Moglichkeit uhgeschiiut vorliegenkonnen D.ebei 

fheS^ e'nen, miiden Milieu, bestehend aus Oblichen Losungsmitteln gea,be>tet werden kann und 

daft s ch schliesS^e Losungsmittel so wahten lessen, daft eine Isolierung der Aktivester A-CO-O-NB deren we.terer 
Ste^ nicht erforderlich ist. Oas Verfahen soil sich insgesamt durch chem.sche Emfachhe,, und 

okonomlsche r.ffektivitat auszeichnen. 



Darlegung des Wosens der Erfindung 

DerErtindung.iegtdieAufgabezugrMnde.mittelseinesneuen^ 

IV aus Carbonsaureaktivestern A-Ct ^O-NB de. Formel V und p-Lactamkomponenten der Formeln E-N-D. E ND odar.der 

R R 

Formel II' herzustollen. wobei die Substituenten die zuvor erklarte Bedeutung haben und A fur einen ge genub ,or A-CO-O-NB 
i n d 

Vz beschriebene spezielle Slruktur haben. Darin steht die mi. -CO-NAlk beze.chnete Gruppe fur 
I 

-CO-N-CH- 
x 



R 1 
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^AlK^yf.^Srar to " n ° Un<J 1 annehmen ' S ° WO-NA'W* - .-CO-O-NB gleichbedeu.end mit 



R 



D3 



-CO-N-CH-CO-0-NB 
| u 

s!eht wflhrand (C0-NAIk) 0 -C0-O-NB lediglich -CO-O-NB entspricht. In der die Abkurzung -CO-NAlk- erlauternden Formel 
hZZ soe SC, v S ,6ht ,0 l W888e f 1 f • A »<V' Oder eine Schuugruppe und «,, Pr^yl Oder Seres Ary 
weSen fOr ' Amin °- Arv ' oder • He,ar Y | < '"sbesondere p-Hydroxyphenyl und Z-Amino-thiozdyl, des 



W 



(-CO-NAlk)^ ~CO*0-NB 



Val 





(-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 



'(-CO-NAlk) j" -CO-O-NB 



Vail 



Va12 




( -CO-NAlk) j- -CO-O-NB 



Va13 




NAlk)^ -CO-O-NB 



jj— ( -CO-NAlk) g -CO-O-NB 



Vbl 



Vb2 
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OH 



(-CO-NAlk)j' -00-O-MB 




OH 




(-CO-NAlk) J* -CO-O-NB 



OH 



y^^p (-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 



OH 




( -CO-NAlk) f -CO-O-NB 



OH 




(-CO-NAlk)^ -CO-O-KB 



Vb21 



Vb22 



Vb23 



Vb24 



Vb25 




jj_ (-CO-NAlk) -CO-O-NB 



H *~ C °- NAlk ) cT -GO-O-NB 



0 




(-CO-NAlk) -CO-O-NB 



Vc1 



Veil 



Vc2 



OH 




(-CO-NAlk) j* -CO-O-NB 



OH 




_( -CO-NAlk) -CO-O-NB 




""Jy T <- c °- NAlk ) c r- G0 - 0 - KB 

OH 

( -CO-NAlk) -CO-O-NB 
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Vc21 



Vc22 



Vc23 



Vc24 




(-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 



Vd1 



H-O^ 




(-CO-NAlk) J- -CO-O-NB 



Vd11 




( -CO-NAlk) g -CO-O-NB 



Vd2 



H-0 




(-CO-NAlk) J- -CO-O-NB 



Vd21 



( -CO-NAlk) g -CO-O-NB 



Vd3 



-17- 279 887 



H- 




^^—(-CO-Mlk) -CO-O-NB 



Vd31 



B> 




( -CO-N Alk ) f -CO-O-NB 



Vd32 



/ \ 

H -N N-CO-NAlk-CO-O-NB 



-N \l- 



H -N N-CO^NAlk-CO-O-NB 

Y 
0 

R D3 j i O-(CO-NAlk) ( j' -CO-O-NB 
iD8 



Ve 



Vf 



Vg 



R D3 -0 5 0-(CO-NAlk) c j' -CO-O-NB 
R D8 



R' 



^D9 

D3 -C-(CO-NAlk) j- -CO-O-NB 

Idio 



Vi 



,D3 



|| ""V(CO-Mlk) ^-CO-O-NB 



>D8 



D9 



R 

R P3 s i-(CO -UAlk) J-CO-O-NB 



CO-O-R 



D1 1 
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Vk 



<mc. 



IAlk)£-CO-0-NB 



VI 




0-R D 9 

( CO-NAlk) ^-OO-O-NB 
P8 



,0-R 

(OV ( CO-NAlk ) £~CO-0-NB 

n 

(CO-NAlk) £-CO-0-Nll 




Vm 



Vn 



Vo 



>D1 




R ' (CO-NAlk) ^-CO-O-NB 



Vp 



R 



D9 



R jC- (CO-NAlk) £-CO-0-NB 



R D8 -N-R D10 



Vq 



rD9 

rD3 5°-( CO-NAlk) £-CO-0-NB 



D11 



N=CH-R 



Vr 
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t D9 

R^gi-C CO-NAlk) J-CO-O-NB 
,D11 



N=CH-R 



D14 



Vs 



R' 



D9 



R D 3_c- ( CO-NAlk) J-CO-O-NB 
L(R D8 , Oder R* 11 ) 



vt 



R D3 -jj-( CO-NAlk) £-CO-0-NB 

^0> 



3 D9 



CR D8 Oder R D11 ) 



Vu 



Halogen-CH=CH-S-CHHCO-NAIk)5-CO-0-NB 



Vv 



E 



jf-(CO-HAlk)^-CO-0-NB 



S-CKo-CO-O-I 



,Y3 



Vw 



R D3 *C-( CO-NAlk) j'-CO-O-NB 



N-0-(R D8 Oder R D11 ) 



Vx 



C-(CO-NAlk)£-CO-0-NB 
N-0-CH 2 -Q 



Vy 



JD11 



R -CO-NH-N=C- ( CO-NAlk) ^ -CO-O-NB 



Vz 



Cyclohexenyl und Cyclohexao'ienyl, o-Ch'urphenyl, o-Dichlorphenyl, o-Fluor-chlorphenyl, -O-Aryl, -O-Hetaryl, -S-Aryl, 
-S-Helaiyl, welche alle gegebenenfalls Substituenten tragen konnen. 

Das Symbol R 04 bezeichnet Wasserstolf, Alkyl odereine Schutzgruppe und R 05 steht fur Wassersloff, Alkyl oderO- Alkyl. In der 
allgemeinen Formal III stehen R D6 und R 0? (Or Methyl, Elhyl Oder hdheres Alkyl. Stellvertretend fur S, 0, SO.SO? Oder CHj wurde 
in ben Formeln II bis IV das Symbol Xgeschrieben und Ysteht fur 
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CHo (x) CH P 

/ I 

(x ^C Oder C-CH 0 -R Y2 

/ \ // 

CH CHo C 

worin das Zeichen (x) die Stelle der Bindung von Y ah X bezeichnet. Hiar hat R v ' die Bedeulung von -CO-0-R Y3 , -COR™ Oder 

_C N-E T3 

II I 

und R Y2 bedeutet Wasserstoff, Alkyl-CO-O-, Hydroxyl, Pyridinium, Aminopyridinium, Carbamoyloxy, Aztdo, Cyano, 
Thiocarbamoylthic-S-Aryl oder-S-Hetaryl, Carbamoyl, alkylsubstituiertes Carbamoyl, Alkylcarbomoyl-alkoxy, 
Alkylcarbamoyloder 




y" 
i 



-XT w 



H CR 9 -C0-0H 

Die genannlen Gruppen konnen auch zusatzliche Substituenten tragen. Die Gruppe CO-0-R V3 steltt eine betiebige Estergruppe 
dar, oder R Y3 bezeichnet ein Wacserstoffatom, eine Schutzgruppe oder ein Elektronenpaar. In letzter em Fall handelt es sich bei 
den Verbindungen der Formeln if u.*d IV urn Anionen. Dazu kann ein beliebiges Kalion, insbesondere ein physiologisch ( 
vertragliches, wie Na + , oder ein mit der zuvor beschriebenen Bildungsreaktion der P-Lactamamibiotika vertragliches Kation 
gehoren. R Y< ist eine gegebenenfails geschut2te Hydroxylgmppe und R vs steht fiir Wasserstoff, Hydroxyl, Methyl oder hoheres 
Alkyl, {r v& } bezeichnet Hydroxy!, Amino od. -NH-R A \ welcha gegebenenfails geschQtzt sind, oder Wasserstoff, Alkyl, Atkoxy, 
Halogen, Acetylamino, Carboxy, Carboxymethyl, Carboxyalkyl, die zusatzliche Substituenten tragen konnen, wobei die 
Klammern { } fur Mono-, Di- oder Multisubstituenten stehen. R A1 bedeutet eine Schutzgruppe oder Wasserstoff, Methyl, Ethyl 
oder anderes Alkyl, auch cyciisches, beispielsweiso Cyclopropyl, gewunschtenfalls Substituenten tragend. 
Der Stern * kennzeichnet in alien Fallen ein Chiralitatszentrum, und die Verbindunge.i konnen in den dazu jeweils moglichen 
Konfigurationen R und S oder in beliebigen Gemischen daraus vorliegen. 

In den Heterocyclen der Formeln Va 1 bir, Vz bedeuten die Symbole -U- und -M- divalente Atome wie -O- und -S- oder die 
Atomgruppen 

/ll-I?^^ UBd /K-SOg-S^^ > wobei R A1 in -U- und -M-nicht identisch sein mufS, aber sein kann. Desweite*en 

konnen diese Atorne oder Atomgruppen abwesend sein, so daS -U** und-M- lediglich die Bedeuiung ernes Bindungsstriches 
haben. 

Die Symbole L und T stehen fur die Atome N und C, 

Die mil dem Punkt« bezeichneton Bruckenatome stehen fur Oder 

1 A? 

s C= Oder -C-B • so dalS der Ring W fur Carbo* und Heterocyclen, insbesondere Aryl und Hetaryl. 
\ 

auch ganz oder partiell hydriert und mit beliebigen Substituenten vom Typ R A2 versehen, steht. Der Ring W kann, aber er muG 
nichtenwesend sein. Dabei bezeichnet R A2 insbesondere Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkyl oder andere Substituenten. 
Furden Fall,da(iin Formal Vc 1 bzw.Vc 2 das Symbol -U-fur-NH-, =T-fGr =CH-und-L= fur-N = steht, handelt es sich urn die 
zwei tautomeren Formen desselben Heterocyclus, namlich 



0ir 



and 
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SchliflSlich konnen die mit Formel V allgemeir angegebenen Aktivester aucb die in den Formeln Vf bis Vz spezifizierte Struktur 
haben. Darin stehen die allgemeinen Symbols R 09 und R 09 fur die Gruppen 

-N=C-R D13 Oder " -N=C-E D11 

Aufterdem konnen R 08 , R 09 , R ou und R°" sowohl Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl oder Hetaryl, gewunschienfalls 
substituted, als auch Azido, Amino, Hydroxy oder Carbonyl, Aminoalkyl, Hydrbxya'kyl, Carboxyalkyl, Alkylaminoalkyl, 
Alkoxyalkyl oderCarbalkoxyalkyl bedeuten. 

Das weiteren steht R D1I> fur Hydroxy, O-R 09 , Amino, NH-R 06 , NH-CO-R 08 oder NR D8 R 09 , 
HN-CO-I^ 8 , 

CO-OH oder SG7-OH, alle erforderlichenfalls geschulzt. R 011 und R ou uezeichnen Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy oder 
Aminophenyl, o-Chlorphenyl, o*Dichlorphenyl, o-Fluor-chlorphenyl, anderes Aryl, Hetaryl, Cyclohexenyl oder Cyclohexadienyl, 
O-Aryl, O-Hetaryi, S-Aryl, S-Hetaryl, Cyano oder 



% 

Das Symbol Q steht fur einen dor in den Formeln Va 1 bis Vz angegebenen, an der Gruppe O-NB befindlichen Reste. 
ErtindungsgemaCi wird die gestellle Aufyabe dadurch gelost, daS Carbonsaureakttvester der allgemeinen Formel V eingesetzt 
werdon, wobet die zu ihrer Herstellung benotigte Aktivierungskomponento HO-NB auf bekannte Weise (Fujino, M., et at. ; Chem. 
Pharm. Bull. 24 [1974], 1857) gewonnen wird. Die Aktivester werden mit p-Lactamkomponenten der allgemeinen Formeln 

B-N-D » B-H-D 

oderder Formel Hlzu P-Lactamantibiotika der Formeln 1,11 oder IV umgesetzt.tnsbesondere konnen auch p-Lactamkomponemen 
der allgemeinen Formel 

HN-D X 
R 

oder der Formeln Xa, Xb und Xc 




H 2 N-CH~C0-NH-r r-S x , CH 3 x a 



J— J"-^ 01 ^ 



CO-OH 



(a 



CH. 



Hfl-CH-CO-N 




Xb 
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Xc 



CO-OH 



und Carbonsaureaklivester der Formeln Va oder Vb 

0 



— CO-O-NB 




Va 





CO-HH-CH-CO-0-KB. 



Vb 



oingesotzt warden, sodali insbesondere das D a (4(1 H)-1,5-iiaphthy,idon-3-carboxamido!-benzylpenicilliri der Formel la.il 





CO-NH-^.'-CO-HH 



Sv, CT 3 



Iaa1 



CHo 
CO-OH 

bzw.dessen Tautomare enlstehen. Alle in den Formeln angegebonen ailgemeinen Symbole haben die zuvorerklarle Bedeutung. 
Oie Umsotzung wird in organischen losungsmitteln, beispielsweise CH 2 CI 2 Dioxan, oder inWasser, beijemperaturen zwischen 
-20°C und 60°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, oder in einem Mehrphasensystem, oestehend aus Wasser un "J Drganischon 
Losungsmitteln, durchgefuhrt. 
Die p-lactamkotnponenten der Formeln 



E-N-D 
1d2 



E-N-D 



R 



oder der Formel ill konnen in freier Form, als Hydrate oder allgemein als Solvate, silyliert oder als Salze, vorzugsweise des 
Nalriums oder tertiarer Amine, eingesetzt vverden. Demcntsprechend und nach Wahl der Bedingungen der Aufarbeitung des 
Ansatzeserhait man die P-lactamantibiotika in reiner Form, gccVitzt oder als Salze. Zur Reinigung des Pioduktes kann man sich 
der iiblichen Methoden, wie Extraction, Kristallisation, Chr^r-atographle usw. bedicnen. 

Oie Vorteile der ReaktionsfOhrung Ober die speziellen Carbi * iureaktivester der Formeln V, Va, Vb, oder Va 1 bis Vz bestehen in 
deren hoher Reaktivitat, die es beispielsweise erlaubt, auch „ ■ ze de»r P-t.actamkomponenten etnzuselzen, in den guten 
Ausbeuten an p-Lactamantibiotika der Formeln I, II, IV und laa «, dor hohen Reinheit diesor Produkte, der weitestgehenden 
Vermeidung von Racemlsierungen wie auch der Vbrmeidung des Auftretens von N-Acyl-Harnstoffen, und schlieftlich in der 
Moglichkeit, eine Ein-Schritt-Rcaktion durchzufuhren, das heiftt, auf die Isolierun-j de' Aktivester zu ve. zichten. 
Die fu; dk- zuvor beschriebsne Reaktion benotigten Carbonsaureaktivester der ailgemeinen Formeln (V, Va, Vb) konnen durcii 
Umsetzung der Carbonsaure A-CO-OH Oder eines aktivierten Derivates mit HO-NB in an sich bekannter W^ise dargosleltt 
werden. Es wurde gefunden, daft sich diese Aktivester uberraschenderweise aber auch aus den Carbonsauren un^ der 
Verbindung CI-CO-O-NB in hoher Reinheit darslellen lassen. Dazu wird die for das pewunschte P-Lactamantibiotikum 
orfordcrliche Carbonsaure ;n einem inerten wasserfreien Losungsmittel, vo.-zugswetse Halogenkohlenwasserstoffe, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril und/oder Aromaten in Gegenwart von lertipren Aminen, wie Triethytamtn , N- 
disubstituierten Anilinen, vorzugsweise in Pyridin, bei Temperaturen zwischen -20 C C und 80 e C, vorzugsweise zwischen -5°C 
und 0°C, mit N-(Cnlorcyrbonyloxy)-5-norborneiv2.3-dicarboximid CI-CO-O-NB umgesetzt. Die Reaktion lafit sich durch 
katalytisch wirkondes N\N-4-Dimethyiaminopyridin (DMAP) oder ein anderes supernucleophiles Amin, beispielsweise 4- 
P/rrotidinopyridin (PPYI. N-Methylimicinzol oder Diazobicyclo(5,4,0)-undecen (DBU) beschleunigen. Die so gewonnenen 
Aktivester werden gegebenenfalls isolinrt und gereinigt. Besonders vorteilhaft ist es, die Aktivester ohne vorherige Isolierung, 
also ir ditu, mit der pewunschten p-Lectamkomponente zum jeweiligen P-Lactamantibiotikum umzusetzen. 
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Weitere Vorteile der beschKabenen Fuhrung der Reaktionnn besiehen in der Erhaltung der absoluten Konfiguration der 
CarbonsSurekomponente A, falls dies erforderlich ist, sowie in der Vermeidung des gesundheitsschSdigenden 
Dicyclohexylcarbodiimids und damit des eventuell entstehenden, schwer abtrennbaren Dtcyclohexylharnstoffes. Die 
erfindungsgemas hergestelllen Carbonsaureaktivester sind, beispieisweise im Gegensatz zu N-Hydroxysuccinimidestern, in 
den meisten Fallen gut legerfahige Produkte. Die fur N-Hydroxysuccinimidester beschriebenen Nebenreaktionen wurden bisher 
nicht beobachtet. 

SchlieGlich erweist sich die gute Losllchkeit der Aktivesterkorr.ponente HO-NB in Wasser und in vielen organischen 
Losungsmitteln bei der Isolierung der P-Lactamantibiotika als vorteilhaft. Die Antibiotika konnen bei geeigneter Wahl des 
Mediums selektiv ausgefatlt werden, wobei HO-NB in Losung verbleibt. Bei dem Einsatz von substituierten Phenolen als 
Aktivierungskomponente der Ester 1st die Trennung weitaus schwierigor, da die Phenole im Allgemeinen schlechter als HO-NB 
wasserldslich sind. 

Ein weiterer Vorteil der beschriebenen Reaktionsfuhrung besteht in dor Gewinnung der Aktivesler unler sehr milden 
Bedingungen, die es erlaoben, nicht nur racemisierungsfrei zu arbeiton, sondern auch Aktivester besonders umpfindlicher 
Carbonsauren, beispieisweise der 6-Amino-penicillansaure oder der Tetracycline {hier durch Oberfuhrung der~CO-NH ? -Gruppe 
in -CO-O-NB (in mehreren Stufen|), herzustellen. 

Ein ganz besonderer Vorteil des Verfahrens besteht darin r da (J auch Carbonsaureaktivester Verwendung finden konnen, bei 
denen die Hydroxy- und/oder Aminogruppen des Carbonsauregrundkorpers A ungeschutzt, odar im Fall protonisierter 
Aminogruppen quasigeschutzt, vorliegen konnen. 
Die folgenden Ausfuhrungsbeispiele solten die Erfindung erISutern. 

Beisptel 1 

Die Herstellung einer Ldsung von Carbonsaureaktivester kann nach einer der folgenden Vorschriften erfolgen: 
a) 

0,01 Mol Carbonsaure werden in trockenem Methylenchlorid suspendtert oder gelost und mit mindostens 0,02 Mol Triethylamin 
Oder Pyridin versetzt. Die bereits vorher oder ^rst jetzt auf 0°C gekuhlte Losung/Suspension wird tropfenweise mit 0,01 Mol 
CI-CO-O-NB pro umzusetzende Carboxytgruppe versetzt. Bei unter diesen Bedingungen reaktionstragen Carbonsauren kann 
die Zugabe von CI-CO-O-NB auch schnoller erfolgen. Nach 30' bis 3h 1st die Reason meist beendet. Die Losung/Suspension 
kann mit NaCi-gesattigter waBriger Losung gewaschen und uber MgS0 4 getrocknet werden. Sie Iaf5t sich dann direkt weiter 
verarbeiten (Ein-Topf-Verfahren), oder das Methylenchlorid wird abdestilliert, und die Carbonsaureaktivester werden isoliert 
und, gewunschlenfalls, durch Umkristallisation gereinigt. 
b) 

0,01 Mol Carbonsaure werden in trockenem Methylenchlorid suspendiert oder gelost und mit mindestens 0,02 Mol N,N,N\N'- 
Tetramethylguanidin oder einer anderen geeigneten organischen Base versetzt. Zu der auf 0 C C gekuhlten Losung oder 
Suspension werden pro umzusetzende Carboxylgruppe 0,01 5Mol CI-CO-O-NB, getdst in trockenem Methylenchlorid, 
tropfenweise hinzugegeben. Bei unter diesen Bedingungen reaktionstragen Carbonsauren kann die Zugabe auch schneller 
erfolgen. Nach Zugabe katalytischer Mengen von N,N'-Dimethylaminopyridin (DMAP) wird 30* bei 0*C und anschliefJend 2 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird, nachdem es notigenfalls filtriert wurde, mit NaCI-gesattigter waftrrger 
Losung gewoscheri und uber MgS0 4 getrocknet. Die so erhaltene Losung des Carbonsaureaktivesters kann nun direkt der 
gewunschten Folgereaktion un;erworfen werden (Ein-Topf-Verfahren) oder durch Abdestillieren des Losungsmitlels iscliert und 
gewunschtenfalls durch Umkristallisation gereinigt werden, 
c) 

0,01 Mol der Carbonsaure werden in. Methanol aufgenommen und mit mindestens 0,01 Mol einer 40% methanolischen Losung 
von Trimethylbenzylammoniumhydroxid (Trilon-B) versetzt. Die entstandene klare Losung wird bis zur Trockne eingedampft 
und der Ruckstand zweimal mit wenig Dimethylformamid versetzt und daraufhin erneut bis zur Trockne eingeengt. Das auf dieso 
Art gewonnene Triton-B-Salz der Carbonsaure wird in trockenem Methylenchlorid gelost, auf 0 C C gekuhlt und mit 0,015Mol 
CI-CO-O-NB, ebenfalfs gelost in trockenem Methylenchlorid, umgesetzt. Die Reaktion ist meist nach 1-3 Stunden beendet. Die 
weitere Aufarbr'tung des Ansatzes erfolgt wie unter (a) oder (b). 

Beispiel 2 

Die Herstellung der p-Lactamkomponenten der allgemeinen Formel III oder der Formel Xb kann nach folgender Vorschrilt 
erfolgen: 

0,04Mol a-Amtnobenzylpenicillin in Form der wasserfreien Verbindung, als Trihydrat oder als Natriumsalz werden in 100ml 
Aceton unter Zugabe von 0,06 Mol Triethylamin (bzw. 0,03 Mol bei Einsatz des zuvor erwahnten Na-Salzes) aufgeschlammt und 
etwa 2 Stunden bei Raumtemperatur intensiv geruhrt. Dabei bildet sich eine homogene Losung. Dann wird noch eiwa eine 
weitere halbe Slunde geruhrt. 

Durch Ansauern mit 2n oder konzentrrerter HCI wird pH = 2,0 eingestellt, wobei sich die gebildete p-(2,2-Dimethyl-5-oxo ; 4- 
pheny!-1-imidazolidtnyl)-penicillansSure (Hetacillin- Formel Xb) abscheidet. 

8e!splel3 

0,005Mol des Salzes einer Carbonsaure der Formel A-CO-OH mit einer organischen Base, beispieisweise N'N'NN- 
Tetramethylguanidin, werden nach Beispiel 1 in wusserfreiem Methylenchlorid mit CI-CO-O-NB zum Carbonsaureaktivester 
der allgemeinen Formel V, Va, Vb oder Va 1 bis Vz umgesetzt. Im AnschlufJ wird die fertige Ldsung filtriert und wie fofgt 
eingesetzt. 

in 10 bis 15ml H 2 0 werden 0,005 Mol Hetacilltn-Natriumsalz, hergestellt nach Beispiel 2 und DE-PS 1445517, gelost und auf 0°C 
gekuhlt. Diese gekOhlte Losung wird In die auf -5°C bis 0 C C gekuhlte Methylenchlorid-Losung desCarbonsaureaktivesters unter 
ROhreh getropft, 30min unter weiterem Ruhren bei -5°C bis 0 C C und danach 60 min bet Raumtemperatur gehalten. 
Die organischen Losungsmittel werden im Vakuum entfernt, und der Ruckstand wird in 50 ml Wasser gelost, dann filtriert und die 
Losung unter Ruhren bei Eiskuhlung mit 2n HCI auf den pH-Bereich 2,0 bis 2,5 eingestellt. Das fertiye Produkt fallt aus. Es wird 
abgesaugt, mit H 2 0 gewaschen und getrocknet. Andernfalls wird nach einem der folgenden Beispiele aufgearbeitet. 
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0.01 Mol 6-[D(-)-a.aminophenYlacetamidol.penicillansaure Nb..ri l in,sal Z (Ampic.llin , rjelost In e.wa 20m H 3 0. 

UopfenVeise bei 0°C unter ROhren in ei.ne Losung von 0.01 Mol eines Carbonsiureaktives.ers der Formal IV, Va Vb Oder Va 1 b,s 

Vz in Methylenchlorid gegeben. Nach Beondigung dar Zugabe wird noch 30 bis 60m,n unter Kuhlung und anschhefiend 

30°C im Vakuum eingaangt. dar ROckstand in etwa 300ml Eiswasser aufgenommen und If il.r.ert. Das FH.rat wird m, 2n HCI auf 
pH = 2.0 bis pH = 3 eingestellt und 2- bis 3mal rnit Essigsaureethylester extrahiert. Dar Extrakt wird mehrmals mil h,0 

aewaschenunddannuberNaiSC^getrorknet. 

Man beslimmt den Siuregehalt des Extrakts und extrahiert daraus mit etwa 60 ml waBriger Losung dar aqu.valenten Mange 
Natriumblcarbonat. Die wSBrige Ldsung wird bei 30 bis 40«C eingaangt. der ROckstand mit Elhylether gewaschen und 
getrocknet. Man erhalt auf dieso Weise das Natrlumsalz des gewunschten p-Lactamantibiotikums. 

SSMo'dasTrihydratsdere-lDJOa-Amino-phanylacatamidol-peniciHansaurewerdanlne^^ 

Zugabe von Triethylamin In Losung gebracht. Diese L6sung wird wie die Ldsung des Ampicillm.Na tnumsa z °s .n Be..pie « 
behandelt. Die Aufarbeitung bis zum Natriumsa'z dgs gewunschten B-Lactamant.biot.kums ertolgt ebanfalls w.e in Re.sp.el 4. 

Belspiel6 

Eine Losung von 2mmol einer Carbonsaure. beispifiisweise iter Formal 




H-j/ WcO-NH-CH-CO-OB , 

Y . ! 

O T 

in 50ml Dichlormelhan wird mit 4mmol Pyridin versetzt und auf -8'C gekuhlt. Unter Ruhren und Kuhlen warden ^mmol 
ChlorTmeisensaur8.N.hydroxy-5-no : bornen-2.3-dicarboximides(ar CI-CO-O-NB. gelost in 25ml D.chlormathan, hinzugetroprt, 
wobei die Temperatur nicht Ober -5<C ansteigen sollte. Nach Zugabe einer katatytischen Menge von 4-N.N. 
Dlmethylarninopyridln wird eine halbe Stunda bei 0'C und anschlieBend bis zur Beend.gung der Reak ion (das heiBt 2 bis 70 
Stunden) bei Raumtemperatur geruhrt. Nachdem die Losung gegebenenfells filtriart wurda. er olgt d,e Isol.erung des g b, deten 
CarbonsSureaktivesters A-CC-O-NB. bzw. bei Einsatz der oben angegebenen Carbonsaure die Isolierung das Aktivesters dar 
Fdrmel 




H-]/~~\-C0-NH-CH-C0~0-NB , 

v ; 

0 D, L 

durch Ausschutteln mit Wasser (Natriumchlorid gesattigt), mit 5%iger Natriumhydrogencarbonatldsung [(Natriumchlorid 
oesattic.t) und nochmals Wasser. Die organischa Phase wird nunmehr uber Magnesiumsulfatgetrocknet f.ltnert und fast b.s zur 
Trockna eingeengt. Das Produkt wird mit Hexan ausgefallt und getrocknet. (Die Schmelzpunkte und andere Datcn der 
Verbmdung und der Ausgangsstoffe entnimmt man der Tabelle 1.) Die weitere Umsetzung zum B-Lactaman..b>otikum erfolgt 
/.nach Baispiel 4 oder 5. Ersetzt man darin das Ampicillin durch 6-Aminopenicillansaure, so erhalt man mit der oben angegebenen 
Carbonsaure die Verbindung der Formel 



r^v i s / CH3 

I O COOH 



0 

D,L 



oderihrNatriumssiz. 
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Befsptel 7 L ^ . 

4mmol Chlorameisensaure-N*hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarboxlmidester CI-CO-O-NB warden in 25ml Tetrahydrofuran 
gelost und unter Ruhren und KOhlen (-8 C C) tropfenweisa zu einer Losung von 2mmol einer Carbonsaure, beispielsweise der in 
Beispiel 6 angegebenen, und 4mmol Pyridin in 25ml Tetrahydrofuran gegeben, woboi die Temperetur nicht uber - 5°C steigen 
sollte. Das Reaktionsgemisch wird mit einer kataiytischen Menge 4-N,N-Dimethylaminopyridin versetzt und elne halbe Stunde 
bei 0°C und anschlieSend bei Raumtemperatur bis zur voilstandigen Bildung des Aktiveslers geruhrt. 
Nach Zugabe von etwa 10ml Wasser und Beendigung der Gasentwicklung wird das Gemisch nochmals auf 5*C gekuhlt. 3 mmol 
6-Aminopeniciilflnsaure-triethyiammoniumsalz, gelost in 80%igem Tetrahydrofuran, werden nun zum Reaktionsgemisch 
getropft, Es wird eine halbe Stunde bei 5°C und weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Zur Aufarbeitung wird filtriert, etwa 40ml Wasser hlnzugefugt und das organische Losungsmittei i. V. abdestilliert. Man 
uberschichtet den verbleibenden w§Brigen ROckstand mit Essigsaureethylester und sauert mit verdunnter Salzsaure unter 
Ruhren und KOhlen auf pH = 3 an. Die EssigsS'jreethylester-Phase wird abgetrennt und die saure w&Srige Phase noch 2mal mit 
frischem Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phesen werden mit Wasser neutral gewaschen und uber 
MgS0 4 getrocknet. Das Penicillin-derivat erhalt man nach Filtration und Entfernen des Losungsmittels. 
Die Aufarbeitung kann ebenfalls nach Filtration und Abdestillieren des organise nen Losungsmittels aus dem Reaktionsansatz 
durch Ansauern des wafSrigen ROckstandes mit verdunnter Salzsaure auf pH = 3 erfolgen. Der ausgefallene Niederschlag wird 
in diesem Fail abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Beispiel 8 . . _ 

3mmol Ampicitlin werden in 20ml Dichlormethan suspendiert und durch Zugabe von 6 mmol Triethylamin m Losung gebrachL 

AnschlieGend werden 2 mmol eihes Carbonsaureakttvesters, beispielsweise der Formel 



CO-O-NB 




in Dichlormethan aufgenommen und auf 0°C gekuhlt. Unter Ruhren wird das Ampicillin-triethylammoniumsalz nun bei 0 C C zum 
Aktivester getropft Es wtrd eine halbe Stunde bei OX und weitere 2Vz Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die entstandene 
klare Losung wird bis zur Trockne eingeengt. in destilliertem Wasser aufgenommen, gegebenenfatls filtriert und mit 
Essigsaureethylester uberschichtet. Unter Ruhren und KOhlen wird mit verdunnter Salzsaure auf pH = 3 angesauert, die 
organische Phase abgetrennt und die saure waSrige Phase hoch 2mat mit frischem Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wascht man mit Wasser neutral, trocknet uber Magnesiumsulfat, filtriert und gewinht das 
Endprodukt {Formel laa 1 im Fall der oben angegebenen Carbonsaure) durch Abdampfen des Losungsmittels. Das 
Penicillinderivat kann auch durch Ausfallen aus der waBrigen Phase mit verdunnter Salzsaure bis pH = 3 gewonnen werden. 
Die in den Beispielen angegebenen [i-Lactamkomponenten sind gegen andere austauschbar. Insbesondere konnen fotgende 
Verbindungen odet ihre Derivale 




CH 3 



H 2 K-CH-G0-KK-r— f 

s 'I ^ 



N — ^ 3 
COOH 



n , 

J- N v^^CH 2 -(H Oder -O-CO-CH^) 
CO-OH 



eingesetzt werden. 

Die Tabellen 1 und 2 enthalten Beispiele fOr eingesetzte Carbonsauroaktivester und daraus hergosteilte (J-Lactamantibiotika. 
Daruber hinaus wurden die in der foigenden Zusammenstetlung angegebenen Verbindungen synthetisiert. 
Derlvete der 4-Thia-1-azabicyclo[3.2.0)heptan*2-carbonsfi , jre: 
6-[[amino(4-hydroxyphenyl)acetyllamino^ 

6-[(aminophenylacetyi)am:no|-3,3-dimethyl-7-oxo-, [2S-l2alpha l 5alpha,6beta(S , )]l-; 

6-[{8minophenylacetyl)emino|-3,3-dimethyl-7-oxo, 1-Helhoxy-carbonyDoxyIethyiester, [2S*[2alpha t 5alpha J 6bota(S t )D- 

6-[{carboxyphenylacetyl|amino)-3 t 3dimethyl-7*oxo-, |6S-(2alpha l 5alpha,6beta)|- 

6-|[l3-{2-chlorophenyl)-5-m^ 
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e-IKl-aminocyclohexyDcarbonyllaminol-S^-dimsthvl-y-oxo-, [2S-(2alpha ( 63fph3,6beta)|- 
64ll3-|2,6-dichtoiophenyi)-5-methyl^^ 

6- [(2,6-dimethoxybenzoyl)aminol-3,3-dimethy^7-oxo, 12 S-[2alpha,5alph3 ( 6beta)I- 
64[(2-ethoxy-V*naphthalenylJc3rbonyll8mlno]-3 # 3*dtmethyt-7-oxo-, [2$-{2elpha,5afph3,6beta)I 
3,3-dimethyl*6-(l(5-methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)carbonyl]-amino]*7-oxo ( l2S-{28lpha,5alpha / 6beta)]- 
e-Itcarboxy^'thienylacetyllaminol-a^-dtmethyl-y-oxo-^^S-'^alpha^alpha.ebetafS*))]- 

Derivate der 5-Thta-1-azftbicylo[4.2.0]oct-2-en-2-carbon3gure: 

7- f(aminophenylac6tyl)amino]-3-chloro-8-oxo-, [eR-lBalpha^batalRMll-, Hydrat 
7-iIamino(4-hydroxyphenyt}acetyll-amino]*3-methyl*8-oxo-, |6R-[6alpha,7beta(R*})h Monohydrat 
7-|(hydfoxyphenylacetyl)amino]-3-(l(1*methyM H-tetrazol-5-yl)thio|methyl|-8-oxo-, l6R-[6alpha,7beta(R*)ll- 
3-(I(5-mothyM,3,44hiadi3zol^ 

7-[{hydroxyphenylacetyl)amino]-8-oxo-3^ 

7-([[2-(aminomethyl)phenyllacetyl]amino|-3-M^ (6R-trans)- 

7-[(|[(4-ethyl-2^dioxo-1-pfperazinyl)carb^ 

yl|thio]methyl|-8-oxo-, |6R-[6alpha,7beta(R*))|- 

3-[(actyloxy)methyI]-7-{[{2-amino-4.thiazo 

3-[|(aminocarbonyl)oxy]methyl]-7-methoxy-8^^ 

7-I[|2,3-dihydro-2-imino-44hiazo!yl)|m8thoxyimino)actyll-amino)-8-oxo^[6R-[6aipha7beta( 

7-[({2-3mino-4Mhiazolyl)(methoxyiml^ 

y!)thio]methylK [6R-[6alpha,7beta{ZH]- 

3-[[(aminocorbonyl)oxy]methyl)-7-(|2-fura^ [6R-[6alph3,7beta(Z)||- 

7-|{aminophenylacetYl)aminol-3-methyl-8*oxo-, [SR-lealpha^betatRMlk Monohydrat 

3-l(acetyloxY)melhylJ-8-oxo-7-t(2-thienylacetyl)amino)-, (6R*trans)- 

3M(acetyloxy)melhyl)-8-oxo*7-[[(4-pyridylthio)acetyllaminoK|6R-trans]- 

7*t(amin -1,4-cyctohexadlen-1*ylacatyl)amino]-3-methyl-8-oxo-, [6R-[6atpha,7beta;R*)ll- 

sowte dds Derlvat der 5-Oxa-l •azab!cycto[4,2.0]oct-2-en-2-CarbonsSure: 

7-[|carboxyE4-hydroxyphenyl>acetylIaminol^^ Natriumsalz 
Tabellel: 

Carbonsauren A-CO-OH, ihre Aktivester A-CO-O-NB und die Produkta der Umsetzung mit 6-[a-Amino-phenylacetamidoI- 
penicillans§ure (Ampiciliin) zu Verbindungen des Typs 




und/oder ihren Salzen 
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Tabelle 1 



1.1 




H 



1i1 Racemat 
0 

1.2 ^ 



1.3 




A-CO-O-HB 
JT (°C) 



122-124 



122-124 



168-171 



CD,L) 



D, L 



Produkt 
IR (cnf 1 ) 



1780, 1670, 1620, 
1525 

1780, 1670, 1620, 
1525 

1770 



1770 



1.4 



1.5 




ij 174-179 



155-159 



1) 



1780 



1760 



1.6 



OH 

LQ 




D 



1750 



1.7 




1790 
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Tabelle 2 

Carbobsaoren I-CO-NH-CH-CO-OH , 

■ 



JJbie Aktivester 



LOJ 



X-CO-NB-CH-CO-O-NB 
D,L 



und die Produkte 



Ca 



A-£0-HH-CH-CO-NH- 

H 



4 

D,L 0 



CH^ 
'cO-OH 



Nr . 



1.1 



I 



Aktivester 
EP (°C) 




215-217 



1.1 Racemat 227-229 



(D,L) 



Produkt 
IR (om~ 1 ) 



D, L 



1780, 1670, 1620, 
1525 

1780, 1670, 1620, 
1525 



1.2 



1.3 




210-212 



D 



1770 



1770 



Tabelle 2 
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Nr. 



I 



1.4 




Aktivester 
EP (°C) 



216 



8 

0>,L) 



D 



Produkt 
IR (cm" 1 ) 



1780 



1.5 




1760 



1.6 



OH 




1750 



1.7 




D 



1790 



.8 



0 



223-224 



1790 



1.8 



Eacemat 217-219 



D, L 1790 



